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Compte rendu de l’ASCO GI – janvier 2009 – San Francisco
❚ Cancer colorectal
Pour sa sixième édition, le symposium commun AGA, ASCO,
ASTRO et SSO sur les cancers digestifs, plus familièrement
appelé « ASCO GI », s’est tenu de nouveau à San Francisco,
dans la nouvelle extension du Palais des Congrès.
Le temps radieux, associé à une douce chaleur, a agréablement
surpris les conférenciers français, et attiré certains d’entre eux
sur les pistes cyclables ou les terrasses des cafés, avant que ne
débute la grand-messe colorectale, traditionnellement réservée
au troisième jour du congrès. Pour cette localisation phare de
notre discipline, pas moins de 216 communications étaient pré-
sentées, sans parler de la dizaine de mises au point par des
conférenciers aussi prestigieux que Napoleone FERRARA,
découvreur du VEGF, et d’autres… Nous présentons ici une
sélection des meilleurs abstracts.
Nouveaux marqueurs pronostiques/prédictifs
dans le cancer colorectal métastatique
(CCRm) : après KRAS, BRAF !
De nombreuses études récentes ont clairement identifié la muta-
tion de KRAS comme facteur prédictif de non-réponse aux anti-
EGFR. Un travail commun crétois et américain a repris les
tumeurs primitives de 168 patients traités pour CCRm dans
deux centres, et déterminé l’existence éventuelle de mutations
KRAS, BRAF et PIK3CA : celles-ci ont été retrouvées chez
respectivement 37 %, 8 % et 15 % des cas. Les mutations
KRAS et PIK3CA étaient associées à une non-réponse aux anti-
EGFR, ce qui était aussi le cas pour les mutations BRAF.
Toutefois, celles-ci étaient également corrélées avec des média-
nes de survies sans progression et globale significativement infé-
rieures par rapport à celles des patients non mutés faisant de la
mutation BRAF un facteur pronostique négatif de survie. La
recherche de cette mutation (exon 15, mutation V600E) pourrait
donc être rapidement incorporée dans les stratifications d’essai,
voire réalisée en pratique quotidienne avec celle de KRAS
(Souglakos I, A293).
Chimiothérapie de première ligne
du CCRm avec Cetuximab :
résultats actualisés de l’étude CELIM
L’objectif principal de cette phase II randomisée était de comparer,
en 1re ligne, les taux de réponse obtenus sous Cetuximab plus
Folfox ou Folfiri. La population sélectionnée ne présentait que des
métastases hépatiques (MH) non résécables, sans site extrahépa-
tique (PET systématique), et une stratification était réalisée sur les
données du PET, et sur le motif de non résécabilité (lésions techni-
quement inaccessibles versus 5 lésions). Les patients inclus ont
été randomisés entre Folfox 6 – Cetuximab et Folfiri – Cetuximab
(Cetuximab en perfusion hebdomadaire dans les deux bras). Après
8 cycles, les dossiers étaient revus en vue d’une résection chirurgi-
cale des MH qui était pratiquée si possible, les patients recevant
dans le cas contraire 4 nouveaux cycles de chimiothérapie avant
d’être réévalués pour résection. Après résection, 6 cycles supplé-
mentaires de chimiothérapie étaient administrés.
Les taux de réponse (objectif principal de l’étude) obtenus sont
présentés dans le tableau 1 avec des taux de réponse confirmés
très élevés supérieurs à 55 % dans les deux bras. En cas de
tumeur non mutée KRAS, le taux de réponse était de 70 %, avec
33 % de résection R0.
Les données de survie de cette étude n’étaient pas encore
disponibles mais, après relecture des scanners par un panel de
chirurgiens indépendants, une résécabilité secondaire a pu être
obtenue chez 32 % des patients, des résections R0 ayant pu
être obtenues chez 40 % des patients avec au moins 5MH, et
28 % des malades avec MH non accessibles techniquement
initialement (Folprecht G, A296).
ACTUALITÉS CONGRÈS
Tableau 1 : Résultats de l’essai CELIM.
FOLFOX-6 + FOLFIRI + Total K-Ras K-Ras
Cetuximab Cetuximab (n = 106) WT muté
(n = 53) (n = 53) (n = 67) (n = 28)
CR/PR* (%) 68 57 62 70 43
SD (%) 28 30 29 21 46
Résection R0 (%) 38 30 34 33
Résection R1 2 8 5
ou radiofréquence (%)
Résection R2 (%) 2 6 4
Radiofréquence (%) 9 6 8
* Réponses complètes + réponses partielles.
Chimiothérapie préopératoire
des métastases hépatiques :
le mieux est l’ennemi du bien !
Depuis les résultats de l’essai de l’EORTC publié par Nordlinger
en 2008 [1], la chimiothérapie par Folfox apparaît pour beaucoup
comme un standard thérapeutique avant résection de métasta-
ses hépatiques chez les patients atteints de métastases d’origi-
ne colorectale d’emblée résécables. Cependant, l’Oxaliplatine
est également responsable d’une toxicité parenchymateuse
hépatique spécifique (syndrome SOS pour « Syndrome
d’Obstruction Sinusoïdale), à l’origine une surmorbidité postopé-
ratoire [2,3]. L’équipe de MD Anderson a repris, en commun
avec un centre italien, les dossiers de 219 patients atteints de
CCRm avec MH résécables, et ayant reçu une chimiothérapie
préopératoire par Folfox ± Bevacizumab. Les résultats ont
démontré que l’augmentation du nombre de cycles préopératoi-
res (maximum 8 versus 9 ou plus) n’augmentait pas le taux de
réponse histologique (57 % versus 55 %, NS, tableau 2) mais
entraînaient une majoration de l’incidence du SOS et de l’insuffi-
sance hépatocellulaire (26 vs 42 % ; p < 0,017 et 4 % vs 11 % ;
p < 0,035). De façon intéressante, le Bevacizumab provoquait à
la fois une augmentation des taux de réponses histologiques et
une diminution de la toxicité hépatique (Zorzi D, A295).
Traitement préventif de la toxicité cutanée :
résultats de l’essai STEPP
L’étude de phase II randomisée dénommée « STEPP » consistait
à tester l’efficacité d’un traitement prophylactique de la toxicité
cutanée liée au Panitumumab (Pmab), anticorps anti-récepteur
de l’EGF nouvellement disponible. Dans cette étude, les patients
avec CCRm étaient inclus après échec d’une 1re ligne à base
d’Oxaliplatine et traités par : soit Folfiri et Pmab 6 mg/kg tous les
15 jours, soit Irinotécan seul et Pmab 9 mg/kg toutes les
3 semaines (selon le choix de l’investigateur). La randomisation
portait sur un traitement prophylactique d’emblée de la toxicité
cutanée (Doxycycline 100 mg deux fois par jour), crème hydra-
tante, écran solaire et crème aux corticoïdes le soir sur les zones
les plus exposées) versus le même traitement à apparition de la
toxicité. Le traitement prophylactique a permis une réduction de
plus de 50 % de la toxicité cutanée de grade 2 par rapport au
traitement curatif (courbe 1), avec amélioration de la qualité de
vie et sans modifications des taux de réponse. Ceux-ci étaient,
en cas de tumeur KRAS non mutée, de 19 % dans le groupe
Folfiri + Pmab avec Kras non muté et de 12 % dans le bras
Irinotécan+Pmab toutes les 3 semaines. Les taux de réponse et
les chiffres de survie sans progression obtenus selon le statut
tumoral KRAS sont indiqués dans le tableau ci-dessous :
Folfiri + Pmab Irinotécan + Pmab
KRAS WT KRAS KRAS WT KRAS
muté muté
Taux de réponse (%) 19 12 12 0
Survie sans progression 6 3,3 4 4,7
(mois)
Le profil de toxicité habituel de la chimiothérapie n’était pas
modifié par le Pmab (en dehors de sa toxicité cutanée…) (Piperdi
B, A291, et Lacouture M, A 394).
UFT – mitomycine C :
une dernière ligne à proposer ?
Deux posters ont évalué cette combinaison originale, connue de
nombreux oncologues, mais rarement évaluée de façon scienti-
fique. Eric François du CAC de Nice présentait ainsi les résultats
d’une phase II multicentrique avec 21 patients inclus, tous soi-
gnés pour CCRm et en échec après au moins deux lignes thé-
rapeutiques (une avec Oxaliplatine et une avec Irinotécan) et
classés OMS 0 à 2. L’UFT était administré par voie orale à la
dose classique de 300 mg/m2/j 4 semaines sur 5 avec
Mitomycine C intraveineuse à 7 mg/m2 à J1. Une stabilisation
tumorale a été constatée chez 19 % des patients, avec une sur-
vie médiane de 6,4 mois. La toxicité était faible dominée par l’as-
thénie et l’anorexie (François E, A480). Des résultats un peu
meilleurs (taux de réponse de réponse de 9 % et stabilisation de
26 %, avec médiane de survie globale à 7,5 mois) étaient obte-
nus dans une phase II grecque de 44 patients, également tous
en 3e ligne. En revanche, la toxicité hématologique était plus
importante mais avec une dose intensité d’UFT et de Mitomycine
C plus forte (UFT 350 mg/m2/j per os 2 semaines sur 3, MMC
6 mg/m2 J1 = 21) (Gennatas CG A486).
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Courbe 1. Toxicités cutanées de grade 2 dans l’essai STEPP.
Tableau 2 : Réponse histologique hépatique en fonction du nombre de cycles
de chimiothérapie (RC réponse complète, RP < 50 % cellules viables).
%
1-8 cycles 9 cycles
(n = 157) (n = 62)
Total RC 7 11
RP 50 44
FOLFOX RC 5 10
(n = 117) RP 43 30
FOLFOX-BEV RP 9 9
(n = 102) RC 58 68
Association Folfirinox – Cetuximab : à suivre ?
La trithérapie combinant 5FU, Oxaliplatine et Irinotécan est
considérée par certains comme une piste d’avenir avec, en par-
ticulier, des taux de réponse élevés, pouvant jouer un rôle chez
des patients potentiellement résécables. Il était donc logique
d’adjoindre à cette association un traitement par Cetuximab, ce
qui est en cours dans une phase II française. Les premiers résul-
tats sur 42 patients traités en 1re ligne pour leur CCRm ont été
rapportés par Marc Ychou. Le protocole consistait en une admi-
nistration standard hebdomadaire de Cetuximab (avec dose de
charge initiale) couplée à un Folfirinox (Oxaliplatine 85 mg/m2 J1,
Irinotécan 180 mg/m2J1 ; AF 400 mg/m2 J1 et 5FU 400 mg/m2
bolus J1 puis 2 400 mg/m2 sur 46 h, J1 = J14). Les taux de
réponse obtenus sont de 14 % pour les réponses complètes et
de 78 % pour les réponses partielles, soit un taux de réponse
global de 92 % (!) et un taux de contrôle tumoral de 97 % ! Mais
la toxicité est assez élevée avec 38 % de neutropénie grade 3-4
(malgré l’utilisation prophylactique de GCSF à C1), et surtout
52 % de diarrhée grade 3-4 faisant recommander aux auteurs
une réduction de la dose d’Irinotécan à 150 mg/m2. À noter que
ces résultats étaient obtenus indépendamment de tout statut
KRAS (non demandé lors du design de l’étude) (Ychou M,
A450).
Triplet Bevacizumab-Cetuximab-Irinotécan
On notera également une intéressante étude danoise visant à
évaluer l’efficacité de l’adjonction du Bevacizumab à une
chimiothérapie par Cetuximab-Irinotécan en cas d’échappement
à celle-ci. Au total, 24 patients ont été traités en 4e ligne avec un
schéma toutes les deux semaines classique (Bevacizumab
5 mg/kg et schéma danois CetIri habituel). Le taux de réponse
était de 8 %, le taux de stabilisation de 63 % (et donc le contrôle
tumoral de 71 %). Ces bons chiffres étaient corrélés à de très
bonnes médianes de survie sans progression (8,7 mois) et glo-
bale (12,1 mois). Cette petite série semble cependant bien insuf-
fisante pour relancer le débat sur l’association des deux biothé-
rapies qui, après l’enthousiasme initial lié à l’essai BOND2, s’était
révélé délétère dans les essais de 1re ligne PACCE et CAIRO 2
rendant son utilisation proscrite (Skougaard K, A482).
Un point de pharmacoéconomie
sur les thérapies ciblées
Les coûts engendrés par les nouvelles biothérapies sont impres-
sionnants et source de préoccupation pour chacun : clinicien,
patient et autorités de santé… Une étude américaine a chiffré les
dépenses engendrées par une 1re ligne thérapeutique à
71.120 dollars par patient pour le seul Cetuximab. En éliminant
du traitement les 45 % de patients avec mutation KRAS, on
économiserait 753 millions de dollars chaque année (29 762
nouveaux cas de CCRm/ an aux USA), ce qui, en enlevant les
13 millions dépensés pour un génotypage systématique de tous
ces patients, aboutit quand même à une substantielle économie
annuelle de 740 millions de dollars (Shankaran V, A298).
En France, une étude réalisée en Bretagne – Pays-de-Loire a
retrouvé un coût médian de traitement par patient de
13 229 euros en 1re ligne, et 10 045 euros en 2e ligne. En cas de
traitement par Bevacizumab, le coût médian était de
25 907 euros, de 24 348 en cas d’utilisation du Cetuximab
(Grudé F, A330).
Cancer colorectal chez le sujet jeune :
une source d’inquiétude ?
Face au CCR du sujet de moins de 50 ans, soit 8,5 % des cas
annuels aux USA, les interrogations demeurent nombreuses
comme en témoignent les trois posters consacrés à ce sujet.
– Une équipe du Kimmel Cancer Center à Philadelphie a repris,
de façon rétrospective, 484 cas survenus dans leur centre en
20 ans, comparés aux 3 701 cas de plus de 50 ans et à une
série nationale issue du SEER. En résumé, les patients jeunes
ont plus de tumeurs du côlon droit et du rectum, diagnosti-
quées à un stade plus avancé et souvent moins bien différen-
ciées, et s’accompagnant plus souvent d’une atteinte périto-
néale… Cependant, leur pronostic se révèle identique voire
meilleur à stade égal (Mitchell EP A 305).
– La fréquence des cancers du rectum est-elle en hausse chez
les moins de 40 ans ? Cette impression clinique a été vérifiée,
toujours à partir des données de registre américain (SEER),
par une équipe de la Cornell University de New York qui confir-
me une incidence qui a doublé en trente ans dans les deux
sexes et, ce, pour toutes les races étudiées, contrairement au
taux de cancer colique qui demeure stable (Meyer JE A315).
– Pour terminer, une équipe de la Mayo Clinic a repris 467 cas
de cancer rectal avant 50 ans soignés dans leur institution.
Tous ces patients ne présentaient aucun facteur de prédispo-
sition génétique connue (contrairement probablement à beau-
coup de patients de la première série citée plus haut), et leur
pronostic apparaissait péjoratif avec une survie spécifique à
5 ans de 58 % seulement pour les stades III.
Quelques nouvelles pistes originales…
Comme toujours, quelques communications originales voire
exotiques tranchaient du lot commun. Chacun connaît l’intérêt
de nos malades pour les traitements non conventionnels, et le
cancérologue avisé se doit au moins d’être au courant de ces
nouveautés…
– L’acupuncture pourrait ainsi jouer un rôle dans la gestion des
nausées-vomissements retardés induits par le Cisplatine. Un
essai randomisé chinois a ainsi évalué, chez 66 patients, un
traitement par acupuncture pendant 6 jours associé à des
sétrons IV versus une association acupuncture-placebo.
L’acupuncture semblait apporter un bénéfice significatif sur la
toxicité digestive et améliorer la qualité de vie (Sima L, A320).
La même équipe a évalué, sur un modèle de rongeurs, l’inté-
rêt d’un mélange d’herbes chinoises (géranium et aconit) pour
prévenir la neurotoxicité induite par l’Oxaliplatine… Devant des
résultats concluants, elle a réalisé un essai randomisé chez
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58 patients souffrant de neurotoxicité post-chimiothérapie. La
tisane aux herbes (diluée dans un litre d’eau deux fois par jour
pendant 3 semaines) paraissait, là-encore, statistiquement
efficace… (Sima L, A400).
– Une équipe japonaise a présenté une étude de phase II ran-
domisée portant sur 90 patients traités par Folfox pour
CCRm. Il s’agissait de tester l’efficacité du goshajinkigan (G ou
Kampo), herbe médicinale traditionnelle japonaise, dans la
prévention de la neurotoxicité. Quatre groupes de malades
étaient créés avec traitement par G, perfusions de Ca et Mg,
G + Ca/Mg, et pas de traitement préventif. Les patients traités
par G ne développaient aucune neurotoxicité de grade 3 et
moins de grade 2 contrairement à ceux des autres groupes.
Ces résultats sont en cours de validation par une phase II
randomisée multicentrique en double aveugle (Kono T et al.,
A 326).
– Pour finir en beauté, citons une étude canadienne purement
basée sur des données de manométrie anorectale et propo-
sant des injections endorectales de Botox chez les patients
traités par curiethérapie pour cancer du bas-rectum pour la
prise en charge symptomatique des proctites et rectites
radiques. Selon son présentateur québécois, les résultats sont
prometteurs avec une meilleure compliance rectale diminuant
ainsi les signes de proctite radique… (Wisniewski A, A494).
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❚ Cancers du tractus digestif
supérieur et du pancréas
Cancer du tractus digestif supérieur et
anticorps anti-EGFR :
faut-il rechercher une mutation Kras ?
Plusieurs abstracts ont décrit, dans des séries de cancers de
l’œsophage ou de l’estomac, la fréquence des mutations du
gène KRAS prédictives de la non-activité des anti-EGFR dans le
cancer colorectal métastatique (CCRm).
Dans le cancer épidermoïde de l’œsophage, une analyse de
37 blocs tumoraux provenant d’une étude de phase II de
62 patients métastatiques traités par 5FU Cisplatine
± Cetuximab, n’a retrouvé aucune mutation Kras. L’addition du
Cetuximab à la chimiothérapie permettait, chez les 32 malades
traités, un gain de survies sans progression et globale (respecti-
vement et comparativement aux 30 malades traités par CT seule :
5,9 mois versus 3,6 mois et 9,5 mois versus 5,5 mois) avec
un meilleur contrôle tumoral (75 % versus 57 %) (Lorenzen S
et al., A38).
Dans le cancer de l’estomac avancé, une série de 43 blocs
tumoraux issus de 44 patients traités par CT et Cetuximab
retrouvait un taux de mutation Kras de 11 % et Braf de 2,3 %
(avec mutations s’excluant mutuellement comme dans le
CCRm). Cependant, la présence de ces mutations n’était pas
corrélée avec le taux de réponse contrairement à ce qui est
parfaitement démontré dans le CCRm (Stella G et al., A34)…
Rappelons à toutes fins utiles que l’utilisation des anti-EGFR
dans ces localisations demeure limitée aux essais thérapeu-
tiques, et sort du cadre des contrats de bon usage et de l’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché).
Intérêt d’une chirurgie de rattrapage pour
adénocarcinome de l’œsophage après échec
d’une radiochimiothérapie ?
Une étude rétrospective monocentrique de MD Anderson a
décrit le devenir des patients opérés d’un adénocarcinome de
l’œsophage après échec d’une association radiochimiothérapie
délivrée à visée exclusive (dose prévue de 50,4 Gy). Entre 1997
et 2006, 718 œsophagectomies ont été réalisées dans ce
centre. Pour les adénocarcinomes, 300 résections étaient pro-
grammées d’emblée, contre 45 résections réalisées en situation
de rattrapage. Il s’agissait, dans ces derniers cas, de patients
plus âgés (66 ans versus 59 ans) et opérés plus tardivement
après la fin de la radiochimiothérapie (27 versus 5 semaines),
avec une dose d’irradiation plus importante (plus de 45 Gy dans
83 % versus 48 %)… Mais ces caractéristiques, si elles expli-
quaient une augmentation de la morbidité postopératoire (plus
de transfusions, plus de lâchages d’anastomose), n’entraînaient
pas de surmortalité, ni de baisse du nombre de ganglions retrou-
vés sur pièce. De plus, les courbes de survie globale étaient
identiques (Fig. 1) confirmant ainsi la validité de cette démarche
thérapeutique (Hofstetter W et al. A7). Une attitude à exporter
chez des malades sélectionnés et après validation de la
démarche en RCP…
Cancer du pancréas :
quelques pistes ?
Un facteur pronostique fort après pancréatectomie
pour adénocarcinome
Après pancréatectomie pour adénocarcinome, le pronostic des
malades demeure dominé par un risque majeur de rechute. À
partir d’une cohorte de 601 patients opérés, une équipe austra-
lienne a étudié 17 biomarqueurs en vue d’obtenir des facteurs
pronostiques de survie. S100A2, protéine transporteuse de
calcium, a ainsi un niveau d’expression fortement corrélé au
risque de décès : la survie des malades passait ainsi de
19,4 mois en cas de faible expression à 8,8 mois en cas de
haute expression, cette différence demeurant statistiquement
significative même en cas de résection R1 ou de tumeur avec
envahissement ganglionnaire. En cas d’expression élevée, le
bénéfice de la chirurgie paraissait nul faisant proposer aux
auteurs de rechercher l’expression de ce marqueur sur une
ponction obtenue sous échoendoscopie avant toute chirurgie
(Biankin AV et al., A114).
Un marqueur de résécabilité simple
après traitement néoadjuvant
Une étude bordelaise a suggéré, quant à elle, qu’un taux de CA
19-9 inférieur à 200 après traitement néoadjuvant était corrélé à
un haut taux de résécabilité (77 % versus 22 % en cas de taux
supérieur à 200). Ces données étaient extraites de la série bor-
delaise de 33 patients traités entre 2003 et 2006 par radiochi-
miothérapie néoadjuvante (Rault A et al., A215) mais rappelons
qu’aucun essai de phase III ne valide, à ce jour, ce type
d’approche pourtant très séduisant dans le cancer du pancréas.
Une phase II prometteuse en situation avancée
Chez les patients avec tumeur avancée, une étude de phase II
randomisée allemande a suscité l’intérêt par les bons résultats
obtenus avec une association de Paclitaxel Liposomal et de
Gemcitabine. Trois doses de Paclitaxel Liposomal étaient testées
(11, 22 ou 44 mg/m2 deux fois par semaine) associées à de la
Gemcitabine hebdomadaire à 1 000 mg/m2. La tolérance de
l’association était bonne avec un syndrome grippal minime, des
réactions allergiques et une thrombopénie. Les médianes de
survie globale passaient de 7,2 mois dans le bras GEM seule à
8,4 ; 8,7 et 9,4 mois dans les 3 bras combinés. Une étude de
phase III a débuté en Allemagne (Löhr M et al., A120).
Apport de la pharmacogénomique
dans le maniement de la Gemcitabine
Enfin, deux publications se sont penchées sur le rôle de la Cytidine
déaminase, enzyme-clé du catabolisme de la Gemcitabine :
– une première étude américaine a été réalisée à partir d’une
sérothèque de patients traités dans l’essai RTOG 9704 (éva-
luant l’intérêt d’un traitement adjuvant par GEM ou 5FU plus
RT). Sur 185 patients analysables, les auteurs retrouvaient,
comme déjà publié dans le cancer du poumon, une corréla-
tion entre toxicité hématologique de la GEM et existence d’un
génotype particulier de la Cytidine déaminase sans toutefois
noter de corrélation avec la réponse au traitement (Farell J
et al., A115) ;
– l’équipe de JF Seitz à Marseille a également analysé ce géno-
type sans retrouver de corrélation avec la toxicité de la GEM
sur une série de 130 patients (dont seuls 41 étaient porteurs
de cancers du pancréas)… En revanche, le dosage de l’acti-
vité enzymatique semblait corrélé avec l’évolution sous traite-
ment (taux très faible : toxicité sévère voire létale, taux élevé :
absence de toute réponse). Un phénotypage de l’activité
enzymatique pourrait ainsi permettre d’adapter les doses
selon l’activité enzymatique propre à chaque patient (Dahan L
et al., A151).
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Figure 1. Courbes de survie globale dans les adénocarcinomes de
l’œsophage opérés.
